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慢性甲状腺炎合併・ C 型慢性肝炎に関する臨床的検討
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日百裕
HBs 抗原は EIA サンドイ ツチ法（ダイナボット）， HCV 
抗体は ClO 3 抗体を用いた PHA 法（ダイナポット），
HCV-RNA は分岐鎖 DNA プロープ法（中外）で， HCV
と慢性甲状腺炎との関係をみるため，抗甲状腺抗体陽性
群 9例全例，陰性群35 例中24 例を定量した。
また， GOR 抗体は EIA 法（特殊免疫研）にて，抗甲
状腺抗体陽性群5例，陰性群19 例につき測定し，免疫学
的関連性を検討した。
なお，有意差検定はが test,
Student's t tes にて行った。
C 型肝炎4 例中，抗甲状腺抗体（ATA または AMA)
陽性者は 9 例， 20.2 % （男性 3 例，女性 6 例，平均年令
63.1 才． 表 1）で，徳島県での健常者の陽性率6.3% (S)
と比較すると明らかな高値（.x' test, P<O. 01 ）を示し，
その男女比は 1 : 2 であった。なお，抗甲状腺抗体陰性
群35 例（表 2 ）は男性17 例，女性18 例，平均年令60.1 才
である。
プローブ法による HCV -RNA レベルは抗甲状腺抗体
陽性群では 9例中 7 例， 7.8% が0.5Meq / ml 以上を示
し，同抗体陰性群では24 例中 6例， 25.0% で，前者が後
者に比べ有意の高値（Wilcox n test, P< 0. 05 ）であっ
た（図 1）。
次に，抗甲状腺抗体の有無につき， G OR 抗体レベル
Wilcoxn test および
果結
C 型慢性肝炎に自己免疫疾患の合併が報告されている
ため，著者は慢性甲状腺炎との関連性を検討した。4 例
のC 型肝炎において抗甲状腺抗体を測定し，その陽性
率は20.2% ( 9例， P<O. 01) で有意の増加を示した。
また，陽性群の HCV-RNA レベルは 7例， 7.8% が0.5
Meq/ml 以上を示し，抗体陰性群より有意の高値（P<
0.5 ）を認めた。しかし， GOR 抗体には明らかな変化
は認められず， HCV-RNA レベルとも相闘を示さなかっ
た。抗甲状腺抗体陽性群5 例において，抗マイクロゾー
ム抗体と GOR 抗体の聞に有意の正相関（r= +o. 891, P 
<O. 05 ）が認められた。
以上のことより， C 型慢性肝炎に慢性甲状腺炎が合併
することの成因に HCV の関与が考えられ，抗マイクロ
ゾーム抗体と GOR 抗体は免疫学的反応系においてリン
クしていることが推察された。
近年， C 型慢性肝炎およびそのインターフエロン療法
後の甲状腺機能異常に関する報告（ト5）が多く認められ，
また，サイトカインの甲状腺に及ぼす影響（6）も研究され
ている。これら C 型慢性肝炎に種々の自己抗体の存在（7)
も認められているが， HCV-RNA および GOR 抗体との
関係に関する検討は十分なされていない。そこで，著者
は4 例の C 型肝炎において，抗甲状腺抗体， HCV-RNA
および GOR 抗体を測定し，相互の免疫学的関連性につ
き臨床的検討を行い， 2 3 の知見をえたので報告する。
対象および方法 表 1 . Chronic Hepatitis C with Chronic Thyroiditis 
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対象はインターフエロン投与未施行 HBs 抗原陰性－
HCV 抗体陽性肝炎4 例（男性20 例，女性24 例），平均年
令61. 才（28 ～82 才） である。
これらの対象において，慢性甲状腺炎の合併率を検討
するため，抗甲状腺抗体はゼラチン凝集法（富士レビオ）
によるサイロイド ・テスト（ATA ）およびマイクロゾー
(AMA ）で測定した。
4.2 
HCV -RNA Meq /ml, ATA Antithyroglobulin antibody. AMA Antimi -
crosoma l antibody, GOR an tibod y : Ind ex ム・ テス ト
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図 l表 2 . Antihyroid Antibody Negative Chronic Hepatitis C 
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HCV-RNA: Meq/ml, ATA: Antihyroglobulin antibody, AMA: Antim-
crosmal antibody, GOR antibody : Index 
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(Wilcoxn test) 
型を示し，徳島県におけるその頻度は男性1.2 %，女性
1. 79% (1 1) である。一方，慢性甲状腺炎の頻度に関する
全国集計はないようであるが，健常者における抗甲状腺
抗体陽性率は 3 ～8 % (13, 14 ）前後に分布しており， Tg
ab 05 ）で、はもう少し高値で，組織学的陽性率（16）はさらに
高いようである。また HCV 抗体同様，中～高令者の
女性に頻度が高く 徳島血液センターにおける抗甲状腺
抗体陽性率は6.3 %(S ）であるが，著者の C 型肝炎患者で
のその頻度は20.2% と高値を示し男女比は 1 : 2 で
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（図 2 ）を検討したが，その陽性率（抗甲状腺抗体陽性
群4.4% ，陰性群17.1% ）は高いものの両群間に明らか
な差は認められなかった。さらに HCV-RNA レベルと
GOR 抗体値との聞にも有意の相関（図 3 ）はみられな
かった。しかし，図 4 に抗マイクロゾーム抗体と GOR
抗体の相関を検討したところ，抗甲状腺抗体陽性群 5 例
で， r= +o. 891 の有意（P<O. 05 ）の正相関を認めた。
合併症等として，抗甲状腺抗体陽性群 No 2 は慢性関
節リウマチ，乾癖を認め， No 7 は HTLV- 1抗体陽性で
その関与（8,9 ）も否定できない。 No 8 はインターフェロン
投与前 euthyroid であったが，投与後甲状腺機能低下症
を併発している。また，全4 例中 8 例， 18.2% に糖尿病
の合併を認めた。
察
c 型慢性肝炎に種々の自己抗体（7）および自己免疫疾患
の合併 (10 ）が報告されている。そこで，著者はインター
フェロン投与未施行の HCV 抗体陽性肝炎患者において，
慢性甲状腺炎の合併頻度と HCV ・RNA レベルおよびそ
の一部の症例で GOR 抗体との関連を検討した。
まず，健常者における HCV 抗体陽性率は1.5 ～
1. 40% 0 1.12）で加令と共に増加し 高令者では西高東低
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Relationship betwen antithyroid antibody and anti-GOR 
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IL- 6 (z9l は， in vitro で甲状腺抑制的に作用し， Tran ら（30)
の2症例からは HCV の関与が考えられる。従って，こ
れら各種サイトカインにより自己反応性 T 細胞が活性
化され，ヘルパー T 細胞（26 ），さらに， B 細胞（28 ）への誘
導が起り，自己免疫反応が惹起されるとも考えられる。
加うるに，抗甲状腺抗体陽性群で HCV-RNA レベルが
高く， Tran ら（31 ）の報告にみられるように， GOR 抗体レ
ベルが慢性甲状腺炎合併群で高値を示したことには興味
がもたれる。なお，著者の成績からは症例数の問題なの
か有意の変化は認められなかった。これら，三代（32, 33) 
が報告した GOR 抗体が自己免疫的ウイルス抗体である
とするなら，今回の結果で抗マイクロゾーム抗体と相関
がみられたことは 両者間に何らかの免疫学的関連性が
考えられる。
以上のことより c 型慢性肝炎では HCV 感 染
monuclear cel (34 ）やインターブエロン（35 ）による
moncyte の DR 抗原発現（36 ）など各種サイトカインを介
し甲状腺漉胞細胞に抗原提示が起り，抗マイクロゾーム
抗体とリンクした GOR 抗体関与の免疫下で慢性甲状腺
炎を併発しやすい状況になったものと思われ，さらに，
両者の molecuar micry <37 ）や自己反応性 T 細胞の活性
化などから自己抗体産生（28 ）が刺激されたものと推察さ
れる。
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あった。
次に， C 型慢性肝炎における慢性甲状腺炎の合併頻度
をみると， Tran ら(17 ）は B 型肝炎に比し， C 型肝炎では
72 例中 9 例， 12.5% の合併を報告し Pateron ら(18 ）は6
例中 9 例， 14.0% としている。他方， Marzuel ら（7）は
207 例の C 型肝炎中6. 7% と報告し， Boades ら09 J, Wong 
ら（20 ）も有意の変化を示していない。さらに， Pawlotsky
ら（21) は同様に健常者， B 型慢性肝炎， C 型慢性肝炎に
おいて各種自己抗体を検索し，クリオグロプリン，リウ
マチ因子，抗核抗体，抗平滑筋抗体に有意の変化を認め
たが，抗甲状腺抗体に関し有意差を報告していない。し
かし， Huang ら（22 ）は HBV および HCV 肝炎患者聞を比
較し， HCV 肝炎グループで抗マイクロゾーム抗体6.3%,
HBV グループで2.9% と示している。本邦において，イ
ンターフエロン投与前の抗甲状腺抗体陽性率は塚田ら（3)
によると 106 例の C 型肝炎中10 例， 9.4% ，宮川ら（23 ）は
109 例中 6 例， 5.5% の頻度である。
そこで， C 型慢性肝炎における慢性甲状腺炎の合併の
成因を考察してみる。インターフエロン投与によって甲
状腺機能異常を併発することは周知の事実であり，
Carela ら（24 l, Chung ら（25 ）はインターフエロン療法中に
抗甲状腺抗体が漸増することを報告している。また， in
vitro において，甲状腺液胞細胞培養中に IL- 1 , INF －α， 
INF-y を投与すると甲状腺機能低下（4-6）を示す。さらに，
リンパ球浸潤の多い甲状腺では機能抑制的に作用し，正
常甲状腺浦、胞細胞膜上に Clas E 抗原は発現していな
い（26 ）が，パセドヴ病，橋本病では DR 抗原が発現（27,28 )
している。また，臨床的に肝疾患において増加している
2 。
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慢性甲状腺炎合併 ・C 型慢性肝炎に関する臨床的検討
A clinical investigation on chronic hepatitis C with chronic thyroiditis 
Hiroaki Mitani 
Mitani Clinic, 313-2, Higashinaka, Tomioka-cho, Ana, Tokushima, Japan 
SUMMARY 
In recent years, the complication with chronic thyroiditis in patients of chronic hepatitis C wer 
reported, and further, induction of thyroid dysfunction by adminstration of interferon has ben shown. 
Therefore, we tested antithyroid antibody in 4 patients with chronic hepatitis C (24 females and 20 
males; 61.1 years old in average), further HCV-RNA and anti-GOR antibody in 3, 24 subjects 
respectively. As a result, nie patients (20.%; 6 females and 3 males) wer antithyroid antibody 
positive, whic is higher than the positive rate, 6.3% in normal subjects in Tokushima prefecture ( x2 
test, p<0.1). 
In the antithyroid antibody positive gyoup, the HCV-RNA level was higher than 0.5 Meq/ml in 
sevn of nie subjects (7.8%), wheras in the antithyroid antibody negative group (35 subjects; 18 
females and 17 males), six of 24 subjects (25.0%) tested showed higher level than 0.5 Meq/ml, i,e., 
significant change in the HCV-RNA level was found in antithyroid antobdy positive group 
(Wilcoxn test, p<0.5). And there was not higher the anti-GOR antibody level of patients with 
antithyroid antibody positive group in comparisn with negative group, howevr it was significant 
relationship betwn antimcrosmal antibody and anti-GOR antibody level in five patients with 
antithyroid antibody positive group （戸＋0.891, p<0.5). 
This study may be indicated that chronic hepatitis C probaly complicate chronic thyroiditis by 
imunolgicaly several cytokines to be related with anti-GOR antibody to be linked antimcrosmal 
antibody and self reactive T cell, to have ben expresd clas II antigen in thyroid tisue. 
Acordingly, these results sugest the induction of chronic thyroiditis by hig HCVnemia. 
Key words : HCV, chronic hepatitis C, chronic thyroiditis, antithyroid antibody 
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